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 3 
INTRODUZIONE 
 
 
Le malattie corneali sono suddivise in degenerative e distrofiche.  
 
La DSAEK (descemet stripping with automated endothelial keratoplasty)  
è una tecnica di trapianto che consiste in una escissione selettiva dei 
tessuti affetti mantenendo l’integrità strutturale degli altri strati corneali. 
 
Le tecniche di cheratoplastica endoteliale sono in continua evoluzione. 
Le più recenti, grazie al recupero più rapido della vista ed al minor 
numero di complicazioni che esse comportano, ad oggi hanno 
soppiantato le tecniche perforanti nel trattamento delle patologie 
endoteliali corneali.  
Si tratta di una chirurgia senza suture, che prevede un’incisione piccola, 
non solo con un minor rischio di emorragie e di infezioni, ma anche 
garantendo una migliore integrità strutturale complessiva ed un recupero 
più rapido. 
Lo sviluppo di  nuove tecniche diagnostiche  ha permesso di analizzare 
la struttura anatomica corneale post –DSAEK, di poter predirre il 
recupero funzionale e l’acuità visiva finale. 
 
 
 
 
 
 
 4 
RIASSUNTO 
Il successo di DSAEK è definito come un’adesione anatomica del lembo, 
con cornea speculare e trasparente all’esame obiettivo con lampada a 
fessura. Spesso l’ottimo risultato anatomico non corrisponde ad un 
recupero visivo soddisfacente.   
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare quindi quali fattori 
potessero limitare il recupero visivo e risultare predittivi di uno scarso 
risultato funzionale.  
In questo studio  sono stati inclusi 20 occhi di 13 pazienti  (M:F =2:18)  
sottoposti a  intervento di cheratoplastica endoteliale presso la  Clinica 
Oculistica Universitaria di Pisa nel periodo Marzo 2013- Marzo 2014. 
Nei trapianti da noi effettuati sono stati  utilizzati lembi il cui spessore 
varia da  82 a 163 µm (media 108,9). 
13 occhi sono stati sottoposti a  intervento combinato DSAEK+ 
facoemulsificazione del cristallino e posizionamento di IOL in camera 
posteriore; 7 occhi sono stati sottoposti unicamente a intervento di 
DSAEK, di cui 6 di questi per diagnosi di distrofia endoteliale di Fuchs  
e 1 per  cheratopatia bollosa pseudofachica. 
 
I 20 occhi soggetti ad intervento chirurgico sono stati sottoposti a 
controlli periodici post-operatori, nello specifico dopo una settimana 
dall’intervento, a 1 mese e  a  3 mesi.  
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Nell’esecuzione dei controlli postoperatori i pazienti selezionati sono 
stati sottoposti dallo stesso operatore ad esame con lampada a fessura, 
BCVA, pachimetria ottica, microscopia speculare, microscopia confocale 
(Heidelberg), Scheimpflug Camera (Sirius 3D) , tomografia a coerenza 
ottica del segmento anteriore (Topcon 3d 1000). 
 
I dati ottenuti sono stati esaminati tramite analisi statistica. Si è assunto 
un valore di p < 0.05 per accertarne l’attendibilità statistica, utilizzando 
sia il test di Pearson, sia il test esatto di Fisher.  
Le relazioni fra variabili numeriche e categoriali è stata effettuata 
attraverso metodi ANOVA . Per individuare quali siano i gruppi con 
valori delle medie diversi, è stato impiegato il metodo di Bonferroni,  
 
Analizzando i dati relativi all’acuità visiva nei tre tempi di follow-up 
riscontriamo un miglioramento significativo tra BCVA a 1 settimana e 3 
mesi  (P 0,0003) ed anche tra BCVA a 1 mese e a 3 mesi (P 0,03).  BCVA 
finale con refrazione manifesta a 4 metri di distanza  è compresa tra 0 e 
0,69 logmar (media 0,29). 
Confrontando il recupero dell’acuità visiva tra il gruppo dei pazienti 
sottoposti a DSAEK e quello dei pazienti sottoposti a DSAEK + 
Facoemulsificazione + IOL in c.p. non riscontriamo alcuna differenza 
significativa. 
L’analisi dei dati relativi allo spessore corneale centrale mostra una 
riduzione statisticamente significativa (P 0,000)  tra la prima settimana e 
1 mese, e stabilità tra 1 mese e 3 mesi. CCT finale va dai 482 ai 641 
microns (media 587,5). 
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La studio si è poi concentrato sull’analisi aberrometrica corneale 
postoperatoria. I parametri analizzati sono: asimmetria anteriore, 
astigmatismo,  asimmetria posteriore, alti ordini, rms /a posteriore, 
residuo, aberrazione sferica, coma.  Tra questi, solo Asimmetria anteriore 
e Rms/a Posteriore variano in modo statisticamente significativo. 
 
 
Nel follow-up a 1 settimana, 1 mese e 3 mesi, sono state effettuate 
scansioni con microscopio confocale per l’analisi in vivo della struttura 
corneale.   
L’ haze sub-epiteliale  e quello all’interfaccia donatore-ricevente sono 
stati classificati in 4 gradi (da 0 a 3) in base all’intensità della reflettività 
della reazione fibrotica e analizzati statisticamente , come riportato nello 
studio di Kobayashi. 
La densità delle ‘particelle’  visibili a livello dell’interfaccia mostra una 
riduzione statisticamente significativa tra la prima settimana e 3 mesi ( P 
0,0002). 
La profondità media di interfaccia, definita come la distanza media  
dall’endotelio, misurata con OCT del segmento anteriore  a 3 mesi 
dall’intervento risultava essere di  138 microns  (range 75-184 microns) 
e il valore è rimasto pressochè stabile senza variazioni significative 
durante l’intero follow up.  
 
In base all’analisi statistica effettuata non abbiamo evidenziato una 
correlazione statisticamente significativa tra BCVA e CCT; né una 
correlazione tra lo spessore centrale del lembo trapiantato e la BCVA 
finale. 
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L’analisi  statistica non evidenzia una relazione significativa tra BCVA e 
i valori aberrometrici, se non quella  (negativa) tra astigmatismo ed 
acuità visiva. 
 
Dai dati ottenuti dall’analisi con microscopia confocale evidenziamo una 
correlazione sia  tra BCVA espresso in logmar e lo score di riflettività 
dell’haze  dell’interfaccia donatore-ricevente (Kabayashi score) , che  tra 
haze subepiteliale e BCVA e tra la densità delle particelle presenti 
all’interfaccia e la BCVA.   
 
Dai risultati ottenuti dal nostro studio l’astigmatismo residuo, la 
riflettività dell’haze sub-epiteliale, la riflettività dell’haze dell’interfaccia 
donatore-ricevente e le particelle all’interfaccia possono giocare un ruolo 
importante nel raggiungimento di una buona acuità visiva. 
 
Inoltre possiamo affermare che la  microscopia confocale in vivo è in 
grado di identificare anomalie corneali subcliniche in pazienti sottoposti 
a  DSAEK che non mostrano un recupero visivo ottimale.  
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LEGENDA 
AOD Advanced Ophthalmic Devices  
BCVA best corrected visual acuity 
CCT Central Corneal Thickness 
DLEK deep lamellar endothelial keratoplasty 
DSAEK Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty  
DMEK Descemet’s membrane endothelial keratoplasty  
FECD distrofia endoteliale di Fuchs  
 
HOA aberrazioni di alto ordine 
 
HRT:  Heidelberg Retina tomografo 
 
OCT Optical Coherence tomography 
 
PCT peripheral  corneal thickness  
PK cheratoplastica perforante 
PKB cheratopatia bollosa pseudofachica  
RMS Root-mean-square 
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CAPITOLO 1 
 LA CHERATOPLASTICA ENDOTELIALE 
 
Storia 
 
La cheratoplastica perforante (PK), conosciuta e utilizzata per oltre cento 
anni, ha rappresentato per molto tempo l’unico trattamento possibile per 
le patologie degli strati profondi corneali. Questo tipo di trapianto 
consiste nella perforazione a tutto spessore della cornea e nella 
sostituzione del tessuto rimosso con un lembo ottenuto mediante 
dissezione da donatore cadavere. 
La tecnica della cheratoplastica perforante viene sostituita dalla  
cheratoplastica lamellare che permette il trapianto selettivo di alcuni 
strati della cornea.  L’obiettivo di questa tecnica  consiste nel lasciare 
intatta l’integrità delle strutture sane. La tecnica lamellare è tecnicamente 
più complessa ma comporta risultati migliori sia dal punto di vista 
tettonico, sia dal punto di vista rifrattivo. Il concetto di sostituzione 
selettiva non è recente. Fu Tillet che nel 1956 descrisse la prima PLK 
(cheratoplastica lamellare posteriore), che consisteva nella dissezione 
lamellare della cornea del ricevente, con rimozione della porzione 
centrale e posizionamento del tessuto del donatore nella camera 
anteriore. Dopo la sutura del tessuto trapiantato, procedette 
all’inserimento di aria in cavità anteriore. [Tillet 1956] 
Negli anni 80 la PLK si avvalse di un’apertura a sportello della cornea, 
simile al flap corneale degli interventi per chirurgia rifrattiva (lasik o 
cheratomileusi). Con questa tecnica la perforazione avveniva unicamente 
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negli strati posteriori della cornea, risparmiando il tessuto degli strati 
anteriori. Diminuiva così il rischio di rigetto ma i risultati refrattivi anche 
in questo caso non furono soddisfacenti [Terry 2005]. 
Le limitazioni erano attribuibili  alla scarsa qualità ottica dell’interfaccia 
in seguito a dissezione manuale.  
 
Barraquer modificò questa tecnica introducendo il microcheratomo, sia 
per la creazione del flap che  per la preparazione  del tessuto da 
trapiantare. Creato il flap, si esponevano gli strati posteriori della cornea, 
si effettuava la perforazione , si posizionava il tessuto del donatore e si 
suturava il tutto. Anche in questo caso i risultati non furono 
soddisfacenti, né in termini di recupero dell’acuita visiva, né riguardo 
alla riduzione di vizi refrattivi [Barraquer 1984]. 
 
Nel 1998 Melles introdusse il concetto di apertura posteriore nella PLK. 
La sua tecnica  prevedeva una dissezione dell’angolo corneosclerale, 
seguita dall’escissione di un disco di tessuto di 8-9 mm dallo stroma 
posteriore e dal successivo inserimento e posizionamento attraverso 
l’incisione corneosclerale di un lenticolo analogo (composto da stroma 
posteriore, membrana di Descemet ed endotelio per uno spessore di circa 
1,5 mm) ottenuto da donatore [Terry 2005]. L’apposizione del lenticolo 
non ha bisogno di suture, avviene per attrazione idrofilica tra i due strati. 
L’unico ausilio è fornito dall’inserimento di una bolla d’aria in camera 
anteriore, per mantenere il trapianto in posizione (come già intuito da 
Tillet nel 1956).  
Terry negli Stati Uniti, definì questa tecnica DLEK (deep lamellar 
endothelial keratoplasty). Anche la DLEK non diventò popolare, sia 
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perché di difficile esecuzione, sia perché non era in grado di evitare 
l’astigmatismo residuo. 
Ancora Melles nel 2003 semplificò la tecnica: eliminò la dissezione 
lamellare dello stroma dell’occhio ricevente e posizionò membrana di 
Descemet ed endotelio a diretto contatto con lo stroma [Terry 2006B]. 
Price [ Price 2005] definì questa pratica descemetoressi (o stripping) e 
chiamò complessivamente la tecnica DSEK . 
 
Nelle PLK/DLEK, il tessuto veniva dissezionato manualmente, 
impacchettato con tecnica 60/40 overfold ed inserito mediante pinze, 
attraverso un’incisione corneo sclerale di soli 3-5 mm precedentemente 
praticata. Il lembo trapiantato veniva poi disteso con iniezione di aria 
sterile e giustapposto allo stroma. La dissezione manuale è una 
procedura imprecisa ed i risultati non furono soddisfacenti.  
Alla tecnica venne allora affiancato il microcheratomo, sia per la 
dissezione del tessuto donatore, sia nella preparazione della cornea del 
ricevente, come descritto da Gorovoy [2006]. Nacque la Descemet’s 
stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK). Il 
microcheratomo consente così di ottenere tessuti standardizzati e alle 
banche delle cornee è possibile ottenere tessuti preconfezionati, 
eliminando la necessità di una procedura in due tempi [Price 2008]. 
 
Una tecnica ancora più recente è la Descemet’s membrane endothelial 
keratoplasty (DMEK), ideata anch’essa da Melles [2002]. 
Nella DMEK il tessuto di trapianto consiste unicamente in endotelio e 
membrana di Descemet, in assenza di stroma residuo. Il lembo del 
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donatore  rimpiazza la stessa porzione di cornea che viene asportata nel 
ricevente  e riproduce perfettamente l’anatomia della cornea. 
Nella DMEK la manipolazione dell’endotelio e della membrana di 
Descemet può facilmente portare al fallimento del lembo, che risulta 
anche più difficoltoso da posizionare.  
 
 
 
Indicazioni 
 
La cheratoplastica endoteliale può essere eseguita per qualsiasi 
disfunzione endoteliale:  
o la distrofia endoteliale di Fuchs 
L’oftalmologo austriaco Ernst Fuchs fu il primo a descrivere nel 1902 un 
difetto del funzionamento delle cellule endoteliali [Fuchs 1910]. La 
distrofia endoteliale di Fuchs (FECD) può avere un esordio precoce 
(early onset, EO) e rendersi evidente intorno alla terza decade, oppure 
manifestarsi nella sesta decade (late onset LO). Alla microscopia 
corneale essa viene solitamente divisa in quattro stadi di progressione 
[Waring 1982, Adamis 1993]: nel primo stadio, in sede centrale si 
rilevano accumuli di matrice isolati, i quali possono esser descritti come 
collinette o guttae (dal latino gutta, goccia), che originano dalla 
membrana di Descemet. Le guttae inizialmente appaiono sull’immagine 
riflessa speculare come diffuse lesioni scure, isolate, distinte, di 
dimensioni minori rispetto alle cellule endoteliali. All’interno della zona 
centrale endoteliale è presente una fine spolveratura di pigmento. In 
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questo stadio i pazienti sono asintomatici, l’acuità visiva è normale, 
mentre non sono coinvolti né lo stroma né l’epitelio corneale. 
Successivamente, al secondo stadio le guttae aumentano di numero, 
nonché di dimensioni e si uniscono fra loro dal centro verso la periferia 
della cornea. In questa fase si assiste ad un ispessimento dello strato 
endoteliale, con cellule che cambiano forma e diminuiscono 
progressivamente di numero. Ciò produce una superficie ruvida, la cui 
immagine riflessa ricorda il ferro battuto. In questa fase i pazienti 
iniziano a manifestare una diminuzione dell’acuità visiva, dovuta 
all’aumento del contenuto idrico dello stroma, riferiscono visione 
offuscata, abbagliamento, visione di aloni colorati intorno alle fonti 
luminose . Il difetto visivo è maggiore al mattino, a causa della ridotta 
osmolarità delle lacrime, secondaria alla riduzione dell’evaporazione 
durante il sonno e migliora gradualmente durante il giorno. Inizialmente 
l’edema si trova davanti alla membrana di Descemet e dietro la 
Bowman, poi l’interstroma si gonfia, assumendo un aspetto a vetro 
smerigliato, con aumento dello spessore corneale e formazione di pieghe 
a carico dello stroma profondo e della Descemet. Nel terzo stadio si ha 
un vero e proprio edema, il quale, attraverso lo spessore della cornea 
raggiunge l’epitelio, con conseguente formazione delle bolle [Adamis 
1993], la cui rottura provoca dolore intenso [Bourne 1995], nonchè 
rischio di infezioni. Infine, nel quarto stadio, la cornea diventa 
francamente opaca. L’esposizione cronica all’edema ed il processo 
infiammatorio causano, unitamente ad una consistente angiogenesi 
[Adamis 1993, Bourne 1995], e la deposizione di materiale fibroso. In 
questa fase la vista cala ulteriormente, aumenta l’opacizzazione, mentre 
il dolore generalmente è assente. Esiste una nuova classificazione, 
(ICD3) che divide la patologia in quattro gruppi, ognuno dei quali 
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rispecchia le diverse caratteristiche genetiche e patologiche [Weiss 
2008]. Mentre la EO FECD non mostra differenze sostanziali nel 
manifestarsi nel sesso femminile e nel sesso maschile, la LO FECD è 
invece più frequente nelle femmine, con un rapporto pari di 2.5-3:1 
[Wilson 1988, Rosenblum 1980, Magovern 1979, Krachmer 1978]. 
Secondo Burns [1981], il primum movens della patologia sarebbe da 
imputare ad un aumento della permeabilità dell’endotelio, mentre 
secondo altri sarebbe legato alla riduzione della funzione di pompa delle 
cellule endoteliali [Wilson 1988]. In realtà sembra che entrambi i 
meccanismi siano implicati nel processo degenerativo, ma in fasi diverse 
della malattia.  
 
 
o  la distrofia polimorfa posteriore 
o  la cheratopatia bollosa nello pseudofachico o afachico 
Nella cheratopatia bollosa pseudofachica (PKB) l’edema corneale 
è il risultato dell’insufficienza dell’endotelio, causato da un trauma 
indotto dall’intervento di cataratta. Il trauma si verifica nella 
maggior parte dei casi per l’impiego del facoemulsificatore, la cui 
azione porta ad un aumento acuto della pressione nella camera 
anteriore dell’occhio. La PBK comunque è più frequentemente 
associata con una FECD subclinica, che si manifesta dopo il 
trauma chirurgico.  
 
o  il fallimento endoteliale da traumi 
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o  la sindrome iridocorneale endoteliale   
o  fallimento di PK 
 La DSEK può essere effettuata anche in presenza di impianti per 
glaucoma, sinechie anteriori, anormalità dell’iride (aniridia) o del 
cristallino (afachia) e lenti intraoculari (in presenza di un adeguato 
spazio in camera anteriore), mentre la DMEK non è indicata in occhi 
afachici o aniridici, per la facilità con cui il trapianto può migrare in 
camera posteriore. La cheratoplastica endoteliale può essere effettuata in 
combinata con l’intervento di facoemulsificazione. 
Le controindicazioni sono rappresentate da lesioni, opacità, distrofie 
corneali anteriori nelle quali è indicato il trattamento con cheratoplastica 
perforante, ambliopia, glaucoma in scarso controllo tonometrico,  
malattie retiniche o del nervo ottico . 
 
Tecnica 
 
La tecnica chirurgica consiste nella creazione di un'incisione di 3-5 mm a 
livello del limbus sclero-corneale. L'endotelio e la membrana di 
Descemet vengono rimossi, secondo la tecnica descemetoressi. 
Nel corso degli anni si è assistito ad una costante evoluzione della 
tecnica di preparazione del tessuto del donatore. Inizialmente la 
dissezione lamellare veniva operata manualmente (DSEK), 
successivamente invece  con l'introduzione del microcheratomo, in grado 
di ridurre il rischio di perforazione e di migliorare la levigatezza del 
trapianto, molti chirurghi hanno preferito adottare la tecnica DSAEK, 
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ovvero la Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty. In 
questo caso la preparazione del tessuto avviene prima dell'intervento, ad 
opera dello stesso chirurgo, che lo impianterà, oppure di un tecnico 
specializzato della banca degli occhi (tessuto preconfezionato). Non 
esistono importanti differenze di “outcome” tra la preparazione del 
tessuto da parte del chirurgo o da parte del tecnico [Price 2008], ma con 
l'impiego del lembo preconfezionato risulteranno limitati sia i costi che  
la durata dell’intervento.  
 
Il tessuto del donatore verrà preparato con l’impiego del 
microcheratomo, un trapano a taglio orizzontale, fino ad ottenere il 
diametro desiderato (in genere 8-9mm) e successivamente inserito in 
camera anteriore, tramite l'incisione sclero-corneale. Pur esistendo 
diverse tecniche, la metodica più largamente utilizzata include: 
 Pinze: taco con impacchettamento 60/40, trifold, 40/60; 
 Glide: Busin, Sheets, tan Endoglide; 
 Inseritori meccanici pulling injector system [Macaluso 2008], 
cartridge injector [Wendel 2011]; 
 
Nella tecnica a lembo piegato, il lembo viene impacchettato in una 
configurazione a “taco” ed inserito mediante specifiche pinze. I risultati 
di questa tecnica hanno mostrato, a distanza di sei mesi dall’intervento, 
una perdita di cellule endoteliali compresa tra il 31% e il 54% [Lee 
2009]. Con la tecnica trifold la perdita di cellule endoteliali è intorno al 
44%, mentre il fallimento primitivo del lembo al 4.8% a 9 mesi 
dall'intervento [Foster 2011].  
Per consentire la distensione del lembo nella tecnica a lembo piegato è 
necessario inserire aria all'interno dell'occhio e ciò ha comportato un 
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elevato numero di complicazioni post operatorie. Inoltre, durante 
l'inserimento del lembo, la camera anteriore tende a collassare creando 
problemi durante l'inserimento del lembo con le  pinze.  
Al fine di ovviare a tutti questi inconvenienti, sono stati studiati ed 
elaborati nuovi strumenti per assistere il chirurgo, come le tecniche di 
inserimento per scivolamento (glide techniques), tra le quali la Busin 
glide e la Sheets glide. La prima consente di inserire il tessuto con la 
parte stromale rivolta verso l'alto e di mantenere il volume della camera 
anteriore mediante Anterior Chamber Manteiners. La Busin glide ha 
consentito una diminuzione notevole della perdita endoteliale ed una 
semplificazione della tecnica [Bahar 2009]. Tuttavia, il punto debole 
della tecnica sta nel fatto che non si tratta di un sistema chiuso e che 
quindi la pressione della camera anteriore può dislocare il tessuto. 
La Sheets glide è prevalentemente impiegata in occhi con camera 
anteriore ridotta [Metha 2007]. Il trapianto è posizionato con l'endotelio 
rivolto verso il basso e protetto dalla superficie plastica del glide da un 
abbondante strato di viscoelastico. Successivamente il glide viene 
inserito attraverso un'incisione sclerale di circa 5mm ed il lembo, con 
l’impiego di pinze tan viene spinto in camera anteriore. Il vantaggio di 
questa tecnica consiste nella possibilità di mantenere l'iride in posizione 
posteriore, prevenendone il prolasso durante l'inserimento del tessuto.  
Si stima che con questa tecnica la perdita di cellule endoteliali si attesti 
intorno al 25%, mentre si riduce il fallimento del lembo, rispetto alla 
tecnica a lembo piegato [Metha 2008]. 
Infine, con l’obiettivo di una riduzione ulteriore della perdita di cellule 
endoteliale, è stata ideata la tan Endoglide, la quale, partendo dalla glide 
technique con un sistema closed chamber, assicura un miglior controllo 
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del trapianto [Khor 2011]. Utilizzando questo strumento, la perdita si 
assesta tra il 13% a 6 mesi e il 15% ad un anno. 
Una volta inserito il lenticolo, questo viene mantenuto a ridosso dello 
stroma della cornea del ricevente per mezzo di una bolla d'aria. In 
associazione, può essere prevista un'iridotomia periferica nei settori 
inferiori, prima dell'inserimento del tessuto del donatore, al fine di 
evitare che l'aria possa causare un blocco pupillare. Dopo essersi 
accertati del buon posizionamento del lembo, e dopo aver iniettato una 
bolla d’aria che occupi lo spazio tra lembo ed iride, viene effettuata la 
sutura degli ingressi sclero-corneali con nylon 10-0. 
Al termine dell’intervento, il paziente dovrà rimanere in posizione 
supina per circa  24-48 ore. 
 
Nelle prime ore del post-operatorio e il giorno successivo, il paziente 
viene sottoposto a visita di controllo. Il medico procederà a misurare la 
pressione intraoculare, controllerà la sutura, verificherà che il lenticolo 
sia in sede e che l’aria immessa in cavità anteriore, al fine di facilitare 
l’attecchimento del trapianto, non abbia guadagnato la camera 
posteriore, evenienza quest’ultima, che potrebbe causare un blocco 
pupillare ed una successiva chiusura dell’angolo. 
La terapia domiciliare in genere consta di antibiotici e prednisolone 
acetato.  
Il paziente verrà poi sottoposto a controlli periodici.  
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Outcome 
 
Recupero dell’acuità visiva 
La DSAEK permette un recupero dell’acuità visiva più rapido rispetto 
alla PK. Valori di BCVA pari a 20/40 sono ottenuti mediamente in 3-6 
mesi dall’intervento, mentre secondo alcuni studi, la media di BCVA 
ottenuta con Ottotipo di Snellen  è compresa tra i 20/33 e i 20/66 per 
follow up eseguiti tra i 3 e i 30 mesi [Gorovoy 2006, Covert 2007B, 
Bahar 2009]. La percentuale dei pazienti, che ottiene un BCVA pari o 
superiore ai 20/40 è compresa tra il 38 e il 100% [Mearza 2007, 
Kobayashi 2008, Khor 2011]. 
I risultati in genere sono migliori nei soggetti giovani o comunque 
riguardano occhi, che non sono stati sottoposti a edema ed a sofferenza 
tissutale per lungo tempo.  
 
Risultati refrattivi 
Uno dei vantaggi maggiori della DSAEK consiste nel fatto che è 
responsabile solo di minime variazioni in equivalente sferico o 
cilindrico. 
I valori riportati di ipermetropia a seguito del trapianto sono inclusi tra 
0.7 e 1.5D con una mediana pari a 1.2D [Covert 2007B, Koenig 2007A, 
Price 2008]. L’astigmatismo nella DSAEK oscilla da -0.4 a +0.6 D, con 
una mediana di +0.1D [Price 2005, Price 2008, Kobayashi 2008].  
A volte i microcheratomi possono produrre incisioni imprecise, che 
generano superfici irregolari e tessuti con raggi non perfettamente 
corrispondenti. Può anche verificarsi che l’interfaccia tra il tessuto 
trapiantato ed il tessuto del ricevente venga “sporcata” da frammenti, 
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derivanti dalla Descemet a causa delle guttae. Pur se generalmente 
innocui, tali frammenti possono talvolta distorcere la visione.  
 
Densità cellulare 
A 6 mesi da un intervento di cheratoplastica perforante, sono riportati 
valori medi di perdita di densità cellulare compresi tra l’11 e il 29%, tra 
il 16 e il 45% ad un anno e fino al 70% in 5 anni [Culbertson 1982, 
Bertelmann 2006, Lass 2008]. 
 La DSAEK invece si attesta tra il 13-54% a 6 mesi e il 15-61% [Khor 
2011, Terry 2008, Terry 2009B, Price 2010] in un anno.  
Questo svantaggio registrato nelle fasi iniziali della DSAEK rispetto alla 
PK, è imputabile all’affinamento della tecnica di dissezione, durante l’ 
apprendimento da parte dei chirurghi. Infatti, mentre la perdita di cellule 
endoteliali risulta essere significativamente maggiore nei primi interventi 
eseguiti con la tecnica DSAEK, indagini più recenti ne hanno 
evidenziato una notevole riduzione. In particolare Price et al. [2011] 
hanno riferito di una perdita di cellule attorno al 53%, a distanza di 5 
anni dall’intervento.  
 
Sopravvivenza del trapianto 
Nei pazienti con Distrofia di Fuchs la sopravvivenza del trapianto a 
seguito di DSAEK risulta sovrapponibile a quella documentata per la 
PK. 
I primi studi, effettuati ad un anno dall’intervento di DSAEK, indicarono 
un tasso di sopravvivenza del trapianto, compreso tra il 55 e il 100% dei 
casi [Bahar 2008, Price 2008, Terry 2008]. L’ampio range ottenuto può, 
anche in questo caso, essere imputato ai problemi legati 
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all’apprendimento della tecnica da parte dei chirurghi nei primi anni 
della sua diffusione. 
Di fatto, per quel che concerne la sopravvivenza del tessuto, il già 
riportato studio di Price et al. del 2011, ha mostrato valori molto 
confortanti, prossimi al 93% a 5 anni [Price 2011]. 
Per la PK i valori di graft survival si attestano intorno al 95% a 5 anni 
[Price 2010]. 
 
 
Complicanze 
 
Dislocazione  
La più frequente complicanza nelle tecniche di cheratoplastica 
endoteliale è la dislocazione del trapianto dovuta ad  una mancata 
adesione del lembo alla cornea. I trapianti dislocati hanno una maggiore 
possibilità di andare incontro al fallimento.  
Specifici studi sulla tecnica [Gorovoy 2006, Covert 2007B, Kobayashi 
2008, Bahar 2009] DSAEK hanno riportato tassi estremamente variabili 
di incidenza della complicanza. Attualmente si considera comunemente 
un tasso di incidenza pari al 4-10%. 
  
 
La dislocazione del lembo può avvenire per:  
 Danno iatrogeno 
o eccessiva manipolazione del lembo  
o danno endoteliale  
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o assenza di corrispondenza geometrica tra donatore e 
ricevente 
o mancato o insufficiente tamponamento con aria 
 Danno indotto dal paziente 
o Sfregamento del bulbo oculare 
o Mancato mantenimento della posizione supina. 
 
Per evitare tale complicanza  è necessario rimuovere completamente i 
fluidi dall’interfaccia tra i tessuti e valutare il posizionamento della bolla 
d’aria.  
Le incisioni devono essere effettuate con la massima precisione, in modo 
che sia possibile sigillarle correttamente. Una corretta chiusura delle 
ferite consente all’aria di soggiornare in cavità anteriore per il tempo 
necessario a favorire le aderenze e mantenere il lembo in sede. Terry 
[2006A] ha evidenziato che il raschiamento del letto stromale periferico 
del ricevente favorisce l’aderenza e minimizza la dislocazione. È 
necessario, inoltre, fornire percorsi di uscita ai fluidi intraoculari in 
eccesso, mediante incisioni effettuate prima o dopo l’inserimento del 
lembo. Massaggiare la superficie della cornea del donatore con un roller 
lasik o riempire la cavità anteriore quasi completamente con aria 
possono rappresentare metodi alternativi per il drenaggio dei fluidi [Price 
2006A].  
Se la dislocazione è completa, è necessario provvedere ad un re- 
intervento o mediante il reinserimento di una bolla d’aria oppure tramite 
un nuovo approccio con tecnica DSAEK [Dapena 2010]. In caso di 
distacco parziale, si può rivalutare il paziente a distanza di qualche 
giorno; in alcuni casi [Hayes 2010] infatti, la dislocazione può risolversi 
spontaneamente. 
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Rigetto 
Nel follow-up da 3 mesi a 2 anni sono stati riportati valori di rigetto 
compresi tra lo 0% e il 45.5% [Covert 2007B, Koenig 2007B, Price 
2008]; tali casi di rigetto a seguito di DSAEK rimangono 
significativamente inferiori, rispetto ai dati riportati per la cheratoplastica 
perforante. Secondo il lavoro di Allan et al. [2007] il fattore che spiega 
questo vantaggio può essere l’uso intensivo di corticosteroidi topici, che 
di solito segue gli interventi di EK [Allan 2007]. In genere, invece, nella 
PK i cortisonici vengono ridotti durante il primo anno di terapia, per 
consentire un’adeguata guarigione della ferita prima della rimozione 
delle suture. Come riferito da Price [2009], Kaplan-Meier in uno studio 
su un campione di 598 pazienti (il più ampio svolto finora) ha riportato i 
valori di rigetto pari al 7.6 % per il primo anno dal trapianto ed al 12% in 
per il secondo. 
 
Fallimento primitivo del lembo 
Il fallimento primitivo del lembo è dovuto ad una riduzione della 
funzione endoteliale. Quando l’endotelio trapiantato non è in grado di 
ridurre l’edema e rendere la cornea meno opaca, la causa può essere 
imputata ad una manipolazione erronea o eccessiva dei tessuti. Essa, 
infatti, avviene più facilmente nelle procedure di impianto ed espianto, 
secondo la metodica DSAEK, rispetto a quanto non avvenga con le 
tecniche perforanti. Infatti nella PK il fallimento primitivo del lembo è 
ormai molto raro (dall’1 al 3%), mentre nella DSAEK varia da 0 al 29% 
[Anshu 2011, Bahar 2008 Terry 2008].  
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Aumenti della pressione intraoculare IOP 
L’incidenza di glaucoma nella DSAEK oscilla dallo 0 al 54% [Covert 
2007B, Bahar 2008, Anshu 2011]. La DSAEK non modifica  la 
superficie anteriore della cornea, ciò garantisce un controllo pressorio 
più preciso e suggerisce che i dati siano affidabili [Vajaranant 2008].  
Per ciò che concerne la patogenesi del glaucoma a seguito di intervento 
di cheratoplastica, gli elementi che ne causano l’insorgenza sono 
principalmente: la chiusura dell’angolo sclerale a causa dello 
spostamento dell’aria immessa in cavità anteriore, il processo 
infiammatorio che consegue all’intervento, la presenza di un blocco 
pupillare e nel post operatorio tardivo la risposta alla somministrazione 
prolungata di corticosteroidi.  
Nel follow up di un anno l’aumento della pressione intraoculare si 
manifesta in circa il 35% dei casi negli occhi di soggetti sani, e nel 43-
45% dei soggetti affetti da glaucoma [Vajaranant 2009]. 
Altre complicanze possono essere le endoftalmiti [Chang 2010] o 
cheratiti microbiche [Koenig 2009], mentre le emorragie sopracoroidee 
(relativamente frequenti nella PK) sono molto più rare [Edmonds 1972].
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CAPITOLO 2 
SCOPO DELLO STUDIO 
La Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) è 
un trapianto corneale proposto come alternativa alla cheratoplastica 
perforante (PK) in casi di disfunzione dell’endotelio . 
 DSAEK ha guadagnato crescente popolarità in quanto induce meno 
astigmatismo post-operatorio, aberrazioni di alto ordine minori, e 
incontra la soddisfazione maggiore del paziente, rispetto al PK .  
Il successo di DSAEK è definito come un’adesione anatomica del lembo, 
con cornea speculare e trasparente all’esame obiettivo con lampada a 
fessura. Diversamente da PK, tuttavia, DSAEK crea un'interfaccia 
donatore-ricevente che può causare haze e influenzare il recupero visivo.  
Spesso l’ottimo risultato anatomico non corrisponde ad un recupero 
visivo soddisfacente.   
 
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare quindi quali fattori 
potessero limitare il recupero visivo e risultare predittivi di uno scarso 
risultato funzionale. 
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CAPITOLO 3 
MATERIALI E METODI 
In questo studio  sono stati inclusi 20 occhi di 13 pazienti  (M:F =2:18)  
sottoposti a  intervento di cheratoplastica endoteliale presso la  Clinica 
Oculistica Universitaria di Pisa nel periodo Marzo 2013- Marzo 2014. 
Per tutti i pazienti l’intervento di cheratoplastica è stato preceduto da 
iridotomia nei settori inferiori con yag-laser.  Non sono stati inclusi nello 
studio pazienti già sottoposti in precedenza a interventi di 
cheratoplastica, pazienti affetti da glaucoma, infezioni oculari, uveiti e 
patologie degenerative  retiniche. I lembi dei donatori da impiantare, 
selezionati e idonei alla DSAEK, inviati dalla Banca della Cornea di 
Lucca, sono stati precedentemente preparati tramite  microcheratomo . 
Nei trapianti da noi effettuati sono stati  utilizzati lembi il cui spessore 
varia da  82 a 163 µm (media 108,9). 
 
13 occhi sono stati sottoposti a  intervento combinato DSAEK + 
facoemulsificazione del cristallino e posizionamento di IOL in camera 
posteriore; 7 occhi sono stati sottoposti unicamente a intervento di 
DSAEK, di cui 6 di questi per diagnosi di distrofia endoteliale di Fuchs  
e 1 per  cheratopatia bollosa pseudofachica. 
In 1 caso si è verificata come complicanza una dislocazione del lembo, 
pertanto è stato necessario il giorno successivo  re-intervenire  con nuova 
immisione  di aria in camera anteriore. I pazienti hanno assunto la 
posizione supina per almeno 24 h nel post-operatorio ed hanno effettuato 
una terapia postoperatoria con antibiotico topico e midriatico per una 
settimana, cortisonico per os per  10 giorni. 
 27 
I 20 occhi soggetti ad intervento chirurgico sono stati sottoposti a 
controlli perodici post-operatori, nello specifico dopo una settimana 
dall’intervento, a 1 mese e  a  3 mesi. Nell’esecuzione dei controlli 
postoperatori i pazienti selezionati sono stati sottoposti dallo stesso 
operatore ad esame con lampada a fessura, BCVA, pachimetria ottica , 
microscopia confocale (Heidelberg), Sirius 3D Scheimpflug Camera, 
Tomografia a coerenza ottica del segmento anteriore (Topcon 3d 1000) 
 
Strumentazione 
 
Lampada a fessura 
La lampada a fessura è composta da un microscopio a basso potere, 
combinato con una sorgente luminosa ad alta intensità, che può essere 
concentrata per illuminare un sottile profilo. Questo strumento permette 
di esaminare con precisione la congiuntiva, le palpebre, l’iride, il 
cristallino, la sclera ed ovviamente la cornea. Nell’esame corneale può 
essere impiegata la fluoresceina, un colorante che si lega all’epitelio 
corneale, consentendo una migliore visualizzazione delle fini irregolarità 
della superficie e per valutare un  possibile Seidel. 
 
Pachimetria 
Nei soggetti normali lo spessore corneale misurato al centro (CCT, 
Central Corneal Thickness) si aggira tra i 520 e i 550 µm. Nei pazienti 
con FECD e nei pazienti con scompenso endoteliale postchirurgico la 
cornea risulta nettamente ispessita. 
Esistono diversi tipi di misura pachimetrica (pachimetro ad ultrasuoni; 
pachimetro laser; pachimetro ottico).  Per le nostre misurazioni abbiamo 
fatto affidamento sul pachimetro ottico 
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Scheimpflug camera –Aberrometria 
 
Grazie all’eccellente combinazione tra una telecamera Scheimpflug 
rotante e un disco di Placido, il Sirius annovera le seguenti 
caratteristiche: 
 Analisi completa dell’intera cornea e del segmento anteriore 
 Sistema di  acquisizione guidato estremamente veloce 
 Curvatura tangenziale e assiale delle superfici anteriore e 
posteriore della cornea 
 Potere frontale anteriore, potere frontale posteriore e potere 
equivalente dell’intera cornea 
 Mappe altimetriche con diverse superfici di riferimento 
 Mappa di spessore corneale e di profondità della camera anteriore 
 Analisi del fronte d’onda corneale e della qualità della visione 
 Modulo per applicazione di lenti a contatto 
Disponibili mappe di: 
 curvatura sagittale anteriore 
 curvatura sagittale posteriore 
 curvatura tangenziale anteriore 
 curvatura tangenziale posteriore 
 altimetria anteriore 
 altimetria posteriore 
 spessore corneale 
 potere della superficie corneale anteriore 
 potere della superficie corneale posteriore 
 potere totale calcolato tramite raytracing 
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 profondità della camera anteriore 
Il programma offre schermate e sommari che permettono di focalizzare 
l’attenzione sui diversi aspetti della diagnosi del paziente, tra cui: 
 sommario generico 
 sommario della cataratta 
 sommario del glaucoma 
 sommario del cheratocono 
 analisi ottica della cornea 
 analisi morfologica della cornea 
 schermata a mappa singola 
 multi-map 
 altimetria (anteriore e posteriore) avanzata 
 analisi altimetrica di Zemike (anteriore e posteriore) avanzata 
 Analisi del fronte d’onda corneale,  
 
La regola di Scheimpflug afferma che, per un sistema ottico, 
il piano focale, dell'obiettivo e del soggetto si incontrano su una 
stessa retta. Il principio di Scheimpflug consente di acquisire 
immagini straordinariamente precise del segmento anteriore, con 
una profondità di fuoco che si estende dalla superficie anteriore 
della cornea a quella posteriore del cristallino. Rispetto alla 
tradizionale topografia, la tomografia con lampada di Scheimpflug 
visualizza non solo l’elevazione e la curvatura della superficie 
anteriore ma anche di quella posteriore della cornea, ottenendo 
una mappa tridimensionale, punto per punto, degli spessori. Le 
mappe di curvatura e di elevazione (altimetriche) non sono poi 
soggette alle irregolarità del film lacrimale, frequenti cause di 
artefatti con la topografia per riflessione. L’aberrometro  fornisce  
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sia le mappe delle aberrazioni oculari che l’analisi dei coefficienti 
di Zernike (espressi in RMS ovvero “Root-mean-square” ed unità 
micron) . 
 
 
 
Ogni imperfezione che, nel percorso ottico dei fotoni, dal film lacrimale 
fino al piano retinico, produce una distorsione dei raggi luminosi stessi o 
un’imperfezione nella focalizzazione dell’immagine sulla retina genera 
aberrazioni oculari. Ad esempio, errori refrattivi quali miopia, 
ipermetropia ed astigmatismo possono essere letti oltre che in termini 
diottrici anche in chiave aberrometrica. Aberrazioni più complesse non 
possono invece essere descritte tramite le normali definizioni di 
refrazione. Un fascio di raggi luminosi ideale privo di aberrazioni è 
costituito da onde rettilinee e parallele  il cui fronte d’onda, la superficie 
in fase di avanzamento del fascio, è piano. Quando, invece, sono presenti 
aberrazioni ottiche la superficie del fronte d’onda presenta delle 
distorsioni rispetto al piano di riferimento che mostrano una morfologia 
variabile. 
La forma geometrica di una aberrazione viene comunemente descritta 
matematicamente dall’utilizzo dei Polinomi di Zernike. I caratteri 
essenziali di questa espressione ci consentono, in sintesi, di descrivere la 
geometria di ciascuna particolare deformazione. Uno dei parametri 
fondamentali della struttura geometrica delle aberrazioni è fornito dalla 
suddivisione in vari “ordini”. Un fronte d’onda privo di aberrazioni si 
presenta piatto e parallelo rispetto al piano di riferimento (Figura 1a), e 
viene definito come ordine 0. Le aberrazioni di ordine 1 sono fornite da 
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un fronte d’onda piatto, ma ruotato rispetto al piano di riferimento 
sull’asse x o y (Figura 1b). Queste aberrazioni di ordine 0 e 1° sono 
puramente virtuali nell’occhio umano e non si presentano mai isolate.  
  
  
  
FIG. 1 a) Fronte d'onda piano e parallelo rispetto al fascio di riferimento 
(condizione ideale, virtuale nell'occhio umano) 
  
      FIG. 1 b) Fronte d'onda piano, ma inclinato rispetto al piano di 
riferimento (tilt) 
 
Le aberrazioni di 2° ordine invece sono causate da errori refrattivi sfero-
cilindrici. Le aberrazioni legate a miopia e ad ipermetropia sono definite 
col termine di “defocus” e presentano una morfologia “a 
scodella” (Figura 2a). Le aberrazioni astigmatiche, appartenenti 
anch’esse al 2° ordine mostrano invece una forma del fronte d’onda “a 
sella” (Figure 2b - 2c). 
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FIG. 2 a) Fronte d'onda che rappresenta l'aberrazione di secondo ordine di un occhio miope. 
  
 
 
FIG 2 b e 2 c) Wavefront astigmatico (2° ordine): morfologia a sella 
  
Le aberrazioni di ordine superiore al secondo, invece, non sono 
correggibili con le comuni metodiche tradizionali La morfologia di tali 
distorsioni è proteiforme e spesso complessa (Figura 3). 
Le aberrazioni cosiddette “coma” a causa della forma a virgola del fronte 
d’onda (Figura 3a), appartenenti al 3° ordine, non mostrano simmetria 
sul piano rotazionale e sono causa di alterazione della qualità della 
visione proporzionale alla loro entità. Sebbene la forma geometrica del 
fronte d’onda sia relativamente semplice, l’influenza negativa sulla 
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performance visiva e la difficoltà di correzione deriva dalla asimmetria e 
dal gradino di distorsione ottica presente in zona centrale. Esse 
producono un’immagine retinica sfocata con aspetto a cometa. Varianti 
più complesse sono rappresentate dal “coma triangolare” e da 
astigmatismi quadratici (Figura 3b). Altre aberrazioni di ordine superiore 
al 3°, definite “spherical ”, anche se simmetriche sul piano rotazionale 
sono spesso causa di alterazione della qualità visiva. Poiché le 
aberrazioni sferiche e quelle coma si riferiscono a sistemi simmetrici, e 
l’occhio umano non è rotazionalmente simmetrico, sarebbe più 
appropriato parlare di aberrazioni “coma-like” e “spherical-like” in 
ambito oculistico. Sebbene siamo in grado di studiare in vivo numerosi 
ordini di aberrazioni, l’occhio umano è capace di percepire gli effetti di 
tali distorsioni solo fino al 4°-5° ordine. Ciò si traduce, sul piano pratico, 
nel concetto che le aberrazioni significative dal punto di vista clinico 
sono quelle di ordine elevato (3° e 4° principalmente) che possono 
peggiorare la qualità della visione nonostante siano corrette totalmente 
quelle defocus ed astigmatiche.  
  
 
FIG 3a) Coma-like: aberrazione non simmetrica sul piano 
rotazionale 
  
FIG 3b) Z4,4: aberrazione di 4° ordine 
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 È stato dimostrato che sono le aberrazioni coma-like quelle dominanti 
nell’occhio umano. Ogni occhio infatti, dal momento che contiene 
imperfezioni ottiche legate alla trasparenza ed alla morfologia delle varie 
strutture interposte lungo il decorso dei raggi luminosi, presenta un certo 
grado aberrazioni di elevato ordine che si sovrappongono all’eventuale 
difetto refrattivo sfero-cilindrico. Le sedi anatomiche responsabili delle 
distorsioni possono essere molteplici. Irregolarità della superficie 
anteriore o posteriore della cornea, del cristallino, del corpo vitreo o del 
piano retinico possono essere causa, singolarmente o in associazione di 
aberrazioni ottiche. Un concetto molto importante è, quindi, che le 
aberrazioni ottiche totali presenti in un occhio sono la risultante di più 
componenti messe assieme, ciascuna legata alla morfologia dei diottri e 
delle strutture anatomiche oculari. Le aberrazioni di basso ordine 
(defocus ed astigmatiche) in occhi non emmetropi si associano, e spesso 
mascherano, le aberrazioni più complesse ma di minore entità degli 
ordini superiori  Queste aberrazioni ottiche incidono sulla qualità della 
visione in quanto alterano la corretta focalizzazione dell’immagine sulla 
retina. Indipendentemente dalla causa, la presenza di un incremento della 
aberrazioni oculari si correla con una riduzione quantificabile della 
performance visiva che è dipendente dal diametro pupillare. 
 
Microscopia confocale 
Per analizzare la struttura anatomica corneale in vivo abbiamo effettuato 
esami con HRT. Il Heidelberg Retina tomografo (HRT) è un 
oftalmoscopio confocale a scansione laser. Lo strumento può essere 
convertito in un microscopio confocale corneale utilizzando un kit 
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aggiuntivo facoltativo. Il kit è composto da un microscopio lente 
aggiuntiva che si attacca alla lente standard. Insieme con software di 
analisi corneale, la HRT è in grado di celle di immagini e strati cellulari 
all'interno della cornea. 
 
Per creare un'immagine, un fascio di luce scansiona la cornea, creando 
un punto immagine 384 x 384 in un quadrato di 400 micron con un 
ingrandimento di 63X. Poiché il sistema è confocale, ha due 
caratteristiche uniche: la prima è che lo strumento può essere messo a 
fuoco a diverse profondità attraverso l'intero spessore della cornea, e il 
secondo, la luce diffusa è bloccata, consentendo immagini nitide e chiare 
non disponibile da microscopi speculari utilizzando fonti di luce bianca. 
La microscopia confocale è una tecnica ottica principalmente utilizzata 
per lo studio tridimensionale di strutture biologiche isolate o in situ. 
Il sezionamento ottico di un sistema biologico consiste nella raccolta di 
una serie di immagini di piani paralleli, spostando il fuoco dell’obiettivo 
lungo un asse che generalmente coincide con l’asse di propagazione 
della luce. La chiave del successo della tecnica confocale consiste nella 
rimozione delle interferenze provenienti dai piani adiacenti a quello ove 
si è focalizzati, mediante l’uso del cosiddetto pinhole.  
La microscopia confocale usa, per eccitare le molecole, una sorgente 
luminosa molto intensa, il laser. La luce emessa dai fluorocromi eccitati 
dal laser viene catturata dalle lenti dell’obiettivo, attraversa lo specchio 
dicroico e raggiunge il fotomoltiplicatore, che trasforma l’intensità 
luminosa in un segnale elettrico di intensità proporzionale . Tra lo 
specchio dicroico ed il fotomoltiplicatore, il fascio luminoso attraversa 
un diaframma, o pinhole, che impedisce alla luce proveniente dalle zone 
fuori fuoco di raggiungere il fotomoltiplicatore. In questo modo solo il 
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segnale luminoso relativo al piano di fuoco viene registrato e utilizzato 
nella formazione dell’immagine finale 
  
  
  
  Fig 4. Rappresentazione schematica del principio di funzionamento del microscopio confocale. 
 
Di fatto, oltre al pinhole per la luce emessa, viene utilizzato anche un 
pinhole per la luce di eccitamento, in modo da illuminare solo una 
porzione microscopica del campione, aumentando il contrasto. Per 
ottenere la rappresentazione non di una porzione microscopica del 
campione ma di un intero piano, si muove il fascio di luce lungo il 
campione di punto in punto, in modo che tutto il piano situato alla 
profondità voluta venga illuminata dal fascio di luce secondo una precisa  
sequenza. Questo processo viene detto scansione. Per aumentare la 
velocità di acquisizione delle immagini, alcuni microscopi muovono il 
fascio di luce mediante specchi mobili che dirigono la luce incidente 
 37 
verso il campione in una scansione regolare. Questi specchi rendono 
possibile la ricostruzione dell’immagine in meno di un secondo.  
Il segnale elettrico in uscita dal fotomoltiplicatore viene quindi 
digitalizzato ed inviato ad un computer che registra i valori di intensità 
misurati per ogni punto. Questi valori vengono utilizzati per ricostruire 
l’immagine: ogni punto corrisponde ad un pixel dello schermo, e 
l’intensità luminosa del punto verrà rappresentata da una corrispondente 
tonalità di grigio. L’accostamento di tutti i singoli pixel corrispondenti a 
punti scanditi dal fascio laser nel campione darà così l’immagine finale. 
Spostando lungo l’asse verticale il campione dopo ogni scansione, è 
possibile eseguire una serie di scansioni successive corrispondenti ai 
piani focali via via più profondi all’interno del campione. Queste 
scansioni prendono il nome di sezioni ottiche e la loro sovrapposizione 
ordinata, eseguita via software, consente di ricostruire un’immagine 
complessiva dell’intero volume scandito, in cui tutti i piani sono 
contemporaneamente a fuoco.  
L’archiviazione su computer di tutti i dati corrispondenti ai pixel delle 
singole sezioni ottiche consente di eseguire elaborazioni delle immagini, 
quali la visualizzazione tridimensionale dell’oggetto. 
 I programmi per l’elaborazione di immagini non registrano, quindi, 
soltanto la luminosità di ciascun punto, ma anche la sua localizzazione 
nel campione, cioè la sua posizione in un piano e la sua profondità: i 
punti definiti dalle tre coordinate, (x, y, z ), detti voxel, costituiscono 
l’equivalente tridimensionale dei pixel di un’immagine bidimensionale. I 
programmi per l’elaborazione delle immagini possono combinare i voxel 
per produrre ricostruzioni tridimensionali di oggetti microscopici e 
possono manipolarli per ruotare le immagini ricostruite lungo un asse e 
vederle da una prospettiva più favorevole. 
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Tomografia a coerenza ottica del segmento anteriore 
 
La tomografia a coerenza ottica (Optical Coherence tomography,OCT) 
rappresenta una modalità di diagnostica per immagini. L’OCT nasce  
come tecnologia nel 1992 ad opera dell’Advanced Ophthalmic Devices 
(AOD) ,con l’immissione sul mercato del primo strumento diagnostico 
OCT nel 1995. L’OCT fornisce immagini ad alta risoluzione, nella scala 
dei micron, sotto forma di sezione trasversale o tomografica, delle 
microstrutture dei tessuti biologici, tramite la misura del ritardo dell’eco 
e dell’intensità della luce retrodiffusa o riflessa. Quindi i principi di 
funzionamento sono similari a quelli dell’ultrasonorografia con la sola 
differenza del mezzo impiegato per la rilevazione dei particolari tissutali. 
Rispetto agli ultrasuoni, con l’OCT non è possibile ottenere informazioni 
di elevata precisione per profondità superiori a 3 mm; tuttavia con questo 
metodo di indagine è possibile ottenere particolari a risoluzione spaziale 
superiore (3-5μm di risoluzione assiale contro i 0.3 mm degli ultrasuoni 
e 20 μm contro 1mm per la risoluzione trasversale). L’OCT rappresenta 
una potente tecnica di diagnostica per immagini poiché consente la 
visualizzazione in tempo reale, in situ, delle microstrutture tissutali senza 
la necessità di ottenere ed analizzare un campione tramite biopsia e 
studio istopatologico (dimostrandosi un metodo di indagine non 
invasivo). Per applicazioni in ambito ottico è necessario misurare con 
precisione la posizione di una struttura in un tessuto; è quindi è richiesta 
luce a bassa coerenza o lunghezza  di coerenza breve. Nella pratica OCT, 
questo viene implementato attraverso un diodo superluminescente.  
Si tratta di un dispositivo simile ad un diodo laser, basato 
sull’azionamento elettrico di una giunzione p-n che, quando polarizzato, 
diventa otticamente attivo e genera emissione spontanea amplificata in 
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un ampio intervallo di lunghezze d'onda. Solitamente il semiconduttore 
impiegato per produrre tale dispositivo è alluminio o arseniuro di gallio . 
Nel momento in cui viene fornita energia sufficiente ad un 
elettrone,questo viene promosso al livello energetico superiore; al 
cessare della stimolazione, l’elettrone ritorna allo stato fondamentale, 
rilasciando per intero l’energia fornita. Tale energia è rilasciata 
sottoforma di fotoni ad una specifica lunghezza d’onda (fascio 
monocromatico). I fotoni prodotti rimbalzano tra una giunzione e l’altra 
senza uscire dal dispositivo, stimolando la produzione di altri fotoni alla 
stessa lunghezza d’onda e ottenendo l’amplificazione del segnale 
originario . La produzione di luce può anche essere vista come la 
ricombinazione di vettori elettrici positivi (lacune) e negativi (elettroni). 
Ciascuna giunzione p-n è progettata in modo tale che elettroni e lacune 
presentino una moltitudine di stati possibili ( bande di energia ) con 
energie differenti. Pertanto, la ricombinazione di elettroni e lacune 
genera luce in una vasta gamma di frequenze ottiche , cioè la luce a 
banda larga.[Schuman 2006] [Mark 2006] 
 
 
 
 
 
CAPITOLO 4 
RISULTATI 
 
In questo studio sono stati arruolati 20 occhi di 13 pazienti sottoposti a 
DSAEK ed a tre controlli post operatori a 1 settimana, a 1mese e a 3 
mesi. (Tabella 1). 
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Analizzando i risultati ottenuti riscontriamo una BCVA finale con 
refrazione manifesta a 4 metri di distanza compresa tra 0 e 0,69 logmar 
(media 0,29) 
 
 
Tab 1. 
 
 
I dati ottenuti sono stati esaminati tramite analisi statistica. Si è assunto 
un valore di p < 0.05 per accertarne l’attendibilità statistica, utilizzando 
sia il test di Pearson, sia il test esatto di Fisher. Quest’ultimo viene 
ritenuto più attendibile, quando si esaminino campioni poco numerosi. 
PAZIENTE OCCHIO SESSO INT DIAG VISUS  
1 S 
VISUS  
1 M 
VISUS  
3M 
Spessore 
lembo 
cct  
1 s 
cct  
1m  
cct 
 3m 
1 OS F ke Fuchs 0,52 0,52 0,3 124 641 611 598 
2 OS F ke Non -f 1 0,69 0,69 115 610 601 577 
3 OD F ke+cat Fuchs 0,22 0,15 0,15 163 753 740 735 
4 OS F ke+cat Fuchs 0,3 0,3 0,22 98 704 645 641 
5 OS M ke+cat Fuchs 1 1 0,52 92 638 570 568 
6 OD F ke+cat Fuchs 0,15 0,09 0,09 112 629 558 526 
7 OS F ke+cat Fuchs 0,09 0,09 0,09 94 618 567 524 
8 OD F ke Fuchs 0,52 0,15 0,15 107 650 655 635 
9 OS F ke+cat Fuchs 0,39 0,22 0,22 122 690 640 640 
10 OS F ke+cat Fuchs 1 0,69 0,69 116 853 654 638 
11 OD F ke+cat Fuchs 0,69 0,69 0,52 90 645 613 589 
12 OD M ke+cat Fuchs 0,69 0,69 0,39 115 802 592 590 
13 OD F ke Fuchs 0,22 0,09 0 102 664 615 616 
14 OS F ke Fuchs 0,22 0,99 0,09 117 702 653 609 
15 OD F ke+cat Fuchs 0,52 0,15 0,15 90 647 576 532 
16 OS F ke Fuchs 0,39 0,15 0,15 87 643 554 546 
17                  OS F ke Fuchs 0,69 0,52 0,39 82 580 502 482 
18 OS F ke+cat Fuchs 0,69 0,69 0,69 146 664 617 611 
19 OD F ke+cat Fuchs 0,3 0,3 0,3 107 552 542 510 
20 OS F ke+cat Fuchs 0,22 0,15 0,04 99 704 588 574 
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La verifica della normalità dei dati, fondamentale per la successiva 
applicazione di tecniche statistiche parametriche, è stata effettuata 
attraverso sia il controllo grafico diretto, utilizzando appositi diagrammi 
di distribuzione dei dati messi a confronto con l’andamento della curva 
normale teorica, sia utilizzando il test numerico di Shapiro-Wilk.  
Le relazioni fra variabili numeriche e categoriali è stata effettuata 
attraverso metodi ANOVA (analisi della varianza) fattoriale che 
evidenziano l’esistenza di eventuali differenze fra gruppi di dati di tipo 
diverso, associando e relazionando fra loro dati categoriali e numerici. I 
metodi di verifica utilizzati si basano sull’effettuazione del cosiddetto 
test F, che tiene conto del partizionamento delle varianze. Quando F è 
sufficientemente grande, si ha la certezza che le differenze riscontrate 
non sono casuali. Anche in questo caso l’attendibilità statistica è 
verificata quando p <0.05.  
L’applicazione dell’ANOVA si limita, comunque, a verificare che nella 
matrice di dati esistano medie differenti fra i gruppi. Per individuare 
quali siano i gruppi con valori delle medie diversi, dobbiamo applicare 
metodi di estrazione, cosiddetti “post hoc”. Nel nostro caso è stato 
impiegato il metodo di Bonferroni, che è uno dei metodi più utilizzati per 
eseguire confronti multipli simultanei e che restituisce i valori di p per 
ciascun confronto.  
Per l’elaborazione statistica è stato utilizzato il codice “ Statistica 12” 
della StatSoft. Della stessa casa produttrice è stato fatto ampio uso del 
manuale “Statistica Medica Introduzione alla Statistica Medica con 
Statistica” e del testo “Statistics: Methods and Application” di Hill e 
Lewicki  [1995]. 
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Analizzando i dati relativi all’acuità visiva nei tre tempi di follow-up 
riscontriamo un miglioramento significativo tra BCVA a 1 settimana e 3 
mesi  (P 0,0003) ed anche tra BCVA a 1 mese e a 3 mesi (P 0,03). 
 
Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .02102, df = 38.000
Cell No.
R1 {1}
.49100
{2}
.41600
{3}
.29200
1
2
3
VISUS 1 S 0.330442 0.000305
VISUS 1 M 0.330442 0.030541
VISUS 3M 0.000305 0.030541
 
Inoltre confrontando il recupero dell’acuità visiva tra il gruppo dei 
pazienti sottoposti a DSAEK e quello dei pazienti sottoposti a DSAEK + 
Facoemulsificazione + IOL in cp non riscontriamo alcuna differenza 
significativa. 
 
L’analisi dei dati relativi allo spessore corneale centrale mostra una 
riduzione statisticamente significativa (P 0,000)  tra la prima settimana e 
1 mese, e stabilità tra 1 mese e 3 mesi. CCT finale va dai 482 ai 641 
microns (media 587,5). 
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Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = 1066.2, df = 38.000
Cell No.
R1 {1}
669.45
{2}
604.65
{3}
587.05
1
2
3
cct 1 s 0.000001 0.000000
cct 1m 0.000001 0.289381
cct 3m 0.000000 0.289381
 
 
I valori dello spessore corneale centrale dei lembi pre-tagliati ci vengono 
forniti dalla Banca delle Cornee di Lucca ; le misurazioni sono state 
effettuate mediate tomografia  a coerenza ottica  del segmento anteriore. 
Lo spessore corneale dei lembi trapiantati varia da un minimo di 82 
microns ad un massimo di 163 (media 108,9 microns). 
 
 
La studio si è poi concentrato sull’analisi aberrometrica corneale 
postoperatoria. La tomografia con lampada di Scheimpflug visualizza 
non solo l’elevazione e la curvatura della superficie anteriore ma anche 
di quella posteriore della cornea.  L’aberrometro  fornisce  sia le mappe 
delle aberrazioni oculari che l’analisi dei coefficienti di Zernike (espressi 
in RMS ovvero “Root-mean-square” ed unità micron) . Abbiamo 
selezionato i valori che potevano indicarci modificazioni specifiche delle 
facce anteriori e posteriori della cornea nei soggetti sottoposti a trapianto 
endoteliale. I parametri analizzati sono: asimmetria anteriore, 
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astigmatismo,  asimmetria posteriore, alti ordini, rms /a posteriore, 
residuo, aberrazione sferica, coma.  
Tra questi, solo Asimmetria anteriore e Rms/a Posteriore variano in 
modo statisticamente significativo; rispettivamente i valori del primo 
parametro  si riducono tra 1 settimana e 1 mese (P 0,03)  e rimangono 
poi pressoché stabili; il secondo mostra una significativa riduzione tra la 
prima settimana e il terzo mese (P 0,03). (Figura 5) 
 
 
Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .59479, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
2.4044
{2}
1.7278
{3}
1.3656
1
2
3
rms/a P 1S 0.243563 0.034204
rms/a P 1M 0.243563 1.000000
rms/a P 3 M 0.034204 1.000000
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Fig. 5 Rms/a Posteriore  1 settiman- 1 mese-3 mesi 
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Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .33083, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
.74667
{2}
-.0133
{3}
.22889
1
2
3
asim  A 1 S 0.038288 0.222834
asim  A 1M 0.038288 1.000000
asim  A 3M 0.222834 1.000000
 
Gli altri parametri analizzati non mostrano variazioni statisticamente 
significative nel follow-up postchirurgico (Figura 6) 
astigm 1S 1.000000 1.000000
astigm 1 M 1.000000 1.000000
astigm 3M 1.000000 1.000000
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Fig. 6  Polinomi di Zernike 1 settimana - 1mese- 3 mesi 
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Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .25869, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
.74444
{2}
.20000
{3}
.23222
1
2
3
asim P 1S 0.111986 0.145343
asim P 1M 0.111986 1.000000
asim P 3M 0.145343 1.000000
 
 
 
 
alti ordini rms 3M 1.000000 0.259133
alti ordini rms 1 M1.000000 0.424030
alti ordini rms 1S0.259133 0.424030
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Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .20252, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
1.6411
{2}
1.3567
{3}
1.3033
1
2
3
residuo 1S 0.596121 0.392690
residuo 1M 0.596121 1.000000
residuo 3M 0.392690 1.000000
Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .07314, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
.59444
{2}
.35111
{3}
.43556
1
2
3
coma 1S 0.223206 0.691742
coma 1M 0.223206 1.000000
coma 3 M 0.691742 1.000000
 
Bonferroni test; variable DV_1 (foglio combinato)
Probabil ities for Post Hoc T ests
Error: Within MS = .04882, df = 16.000
Cell No.
R1 {1}
.51000
{2}
.32556
{3}
.30889
1
2
3
aber sf 1S 0.286903 0.214254
aber sf 1M 0.286903 1.000000
aber sf 3M 0.214254 1.000000
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Nel follow-up a 1 settimana, 1 mese e 3 mesi, sono state effettuate 
scansioni con microscopio confocale per l’analisi in vivo della struttura 
corneale.   
 
Dopo l'applicazione di una goccia di gel di contatto  sulla superficie 
anteriore della lente  del microscopio un Tomo-cap (Heidelberg 
Engineering GmbH) è stato montato sul telaio per coprire la lente del 
microscopio. La cornea centrale è stata esaminata strato dopo strato dalla 
HRT2-RCM. Il HRT2-RCM utilizzato un acqua-immersion lente 
obiettivo 60 × e un diodo laser 670 nm come sorgente di luce; area di 
osservazione era di 400 × 400 micron. Sono stati eseguiti due esami per 
occhio. 
 
Durante la DSAEK, dovendo intervenire sullo stroma corneale, può aver 
luogo una reazione fibrotica (HAZE) di vario grado, che influenza la 
qualità della visione post-operatoria.  
Nei soggetti sottoposti a cheratoplastica endoteliale è possibile 
visualizzare alla lampada a fessura haze a livello sub-epiteliale, haze a 
livello dell’interfaccia donatore-ricevente più eventuali particelle 
all’interfaccia. (Figura 7) 
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Fig. 7 ( in senso orario) a: particelle a livello dell’interfaccia; b: haze sub epiteliale; c-d: haze all’interfaccia 
donatore-ricevente 
 
L’ haze sub-epiteliale  e quello all’interfaccia donatore-ricevente , nei tre 
tempi di follow-up,  sono stati classificati in 4 gradi (da 0 a 3) in base 
all’intensità della reflettività della reazione fibrotica e analizzati 
statisticamente , come riportato nello studio di Kobayashi [ Kobayashi 
2008].   
 
 
Inoltre è stata valutata la densità di particelle presenti a livello 
dell’interfaccia donatore-ricevente utilizzando il software integrato nel 
HRT2-RCM (Heidelberg conta 1.4.1.0 sezione cornea cellulare; 
Heidelberg Engineering GmbH) e statisticamente analizzati . Valori di 
probabilità inferiore a 0,05 sono stati considerati significativi. (Tabella 2) 
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PZ OCCHIO SUB 
EPIT 
HAZE 
1S 
INTERF 
HAZE 
1S 
PARTICLE 
1 S 
SUB 
EPIT 
HAZE 
1M 
INTERF 
HAZE 
1M 
PARTICLE 
1M 
SUBEPIT 
HAZE 
3M 
INTERF 
HAZE 
3M 
PARTICLE 
3M 
1 OS 2 3 567,8 2 2 323,7 2 1 192,6 
2 OS 3 3 1097 2 2 896 2 2 654,1 
3 OD 1 2 83,2 1 1 80,4 1 1 65,3 
4 OS 2 2 498,5 1 2 376,4 1 1 310,2 
5 OS 3 3 2098 2 2 1876,2 2 2 1012,1 
6 OD 1 2 197,4 1 2 76,5 1 1 55,4 
7 OS 1 1 249,8 1 1 165,8 1 1 143,6 
8 OD 2 2 342,7 2 2 278,6 1 2 165,7 
9 OS 2 2 167,4 2 1 123,4 1 1 110,3 
10 OS 2 2 234 1 2 245 1 2 221,8 
11 OD 3 3 654,2 2 3 567,2 1 2 523,9 
12 OD 3 3 752,9 2 2 623,4 2 2 489,1 
13 OD 1 2 234,4 1 1 145,8 1 1 132,8 
14 OS 2 2 189,2 1 2 176,2 1 1 145,1 
15 OD 1 2 165,2 1 1 121,1 1 1 98,6 
16 OS 1 2 79,1 1 1 67,2 1 1 59 
17 OS 2 3 287,1 2 2 251,2 2 2 143,5 
18 OS 3 3 567,7 2 2 534,1 2 2 467,9 
19 OD 2 2 213,9 1 1 188,1 1 1 154,2 
20 OS 1 2 95,1 1 1 76,2 1 1 56,4 
 
Tabella 2. 
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Fig 8. Analisi con microscopia confocale in vivo pre- DSAEK 
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Fig.9. Analisi con microscopia confocale in vivo 3 mesi post DSAEK 
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Studiando la variazione nel tempo dello score di reflettività dell’haze 
sub-epiteliale osserviamo un riduzione statisticamente significativa tra i 
valori a una settimana e quelli a 1 mese (P 0,0008) , e tra 1 settimana e 
quelli a 3 mesi (P 0,000013). 
 
 
 
  
 
Bonferroni  test; variable DV_1 (microscop conf_visus)
Probabil iti es for Post Hoc Tests
Error: With in MS = .12544, df = 38.000
Cell No.
R1 {1}
1.9000
{2}
1.4500
{3}
1.3000
1
2
3
1S subepit haze score 0.0008030.000013
1M subepi t haze score0.000803 0.565294
3M subepi t haze score0.0000130.565294
 
 
 
    
Fig. 10. Score di riflettività haze sub-epiteliale (3-0) 
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Studiando la variazione nel tempo dello score di reflettività dell’haze 
dell’interfaccia osserviamo un riduzione statisticamente significativa tra i 
valori a una settimana e quelli a 3 mesi (P 0,00000), e tra 1 mese e quelli 
a 3 mesi (P 0,00001). 
 
 
 
Bonferroni  test; variable DV_1 (microscop conf_visus)
Probabil iti es for Post Hoc Tests
Error: With in MS = .10614, df = 38.000
Cell No.
R1 {1}
1.4000
{2}
1.6500
{3}
2.3000
1
2
3
3M interfac haze score 0.0602800.000000
1M interfac haze score0.060280 0.000001
1S interfac haze score0.0000000.000001
       
Fig. 11 Score di riflettività haze interfaccia donatore-ricevente (3-0) 
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L’interfaccia è caratterizzata da anomalie  morfologiche  tipiche 
rappresentate  dall’ evidente discontinuità dell’architettura  stromale 
cellulare ed extracellulare con assenza di cheratociti distinguibili, 
presenza di riflettività omogenea, trasparenza variabile, ed eventuale 
presenza  di dots (micropunti brillanti). Particelle di diversa natura 
(particelle di garza, detriti cellulari, plastica o metallo) possono essere 
rilevati spesso alla lampada a fessura e il loro possibile impatto sulla 
acuità visiva è stata oggetto di preoccupazione 
 
La densità delle ‘particelle’  visibili a livello dell’interfaccia mostra una 
riduzione statisticamente significativa tra la prima settimana e 3 mesi ( P 
0,0002). 
Bonferron i test; variable DV_1 (microscop conf_visus)
Probabil it ies for Post Hoc Tests
Error: With in MS = 16720., df = 38.000
Cell No.
R1 {1}
438.73
{2}
359.63
{3}
260.08
1
2
3
1S particle 0.1815390.000279
1M particle0.181539 0.059166
3M particle0.0002790.059166
       
Fig. 12 Variazioni  della densità delle particelle all’interfaccia 
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All’esame con OCT del segmento anteriore effettuato a 1 settimana, 1 
mese e 3 mesi dall’intervento chirurgico è  stato possibile analizzare la 
profondità media di interfaccia (che appare come una linea di 
ipereflettività nello stroma posteriore),  definita come la distanza media  
dall’endotelio .La profondità media di interfaccia a 3 mesi 
dall’intervento risultava essere di  138 microns  (range 75-184 microns) 
e il valore è rimasto pressochè stabile senza variazioni significative 
durante l’intero follow up 
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CAPITOLO 5 
DISCUSSIONE  
 
 La Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) è 
un trapianto corneale proposto come alternativa alla cheratoplastica 
perforante (PK) in casi di disfunzione dell’endotelio . DSAEK ha 
guadagnato crescente popolarità in quanto induce meno astigmatismo 
post-operatorio, aberrazioni di alto ordine minori, e incontra la 
soddisfazione maggiore del paziente, rispetto al PK .  
Il successo di DSAEK è definito come un’adesione anatomica del lembo, 
con cornea speculare e trasparente all’esame obiettivo con lampada a 
fessura [ Di Pascuale MA 2009] 
 
Diversamente da PK, tuttavia, DSAEK crea un'interfaccia donatore-
ricevente che può causare haze e influenzare il recupero visivo. 
Spesso nel post-operatorio possiamo osservare un’ottima  risoluzione 
anatomica come nelle immagini seguenti. Il lembo endotelio-descemet 
appare ben centrato, disteso senza pieghe e  adeso allo stroma della 
cornea ricevente , in assenza di reazioni infiammatorie, né di segni di 
infezione.(Figura 13) 
 
         
Fig. 13. 
 60 
Spesso l’ottimo risultato anatomico non corrisponde ad un recupero 
visivo soddisfacente.  Tra le cause di fallimento dell’intervento 
riscontriamo rigetto 0,6%, scompenso endoteliale 1,7% e scarso recupero 
visivo 1,7%. [ Price MO 2013] 
E’ evidente pertanto come sia fondamentale ottenere un buon recupero 
dell’acuità visiva. 
 
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare quindi quali fattori 
potessero limitare il recupero visivo e risultare predittivi di uno scarso 
risultato funzionale. 
Abbiamo cercato una possibile correlazione tra BCVA e CCT, ma i 
risultati dell’analisi statistica non mostrano una correlazione significativa 
tra i due parametri. I nostri risultati sono in linea con quanto riportato in 
Letteratura, dove viene indicata un’assenza di correlazione 
statisticamente significativa tra  BCVA finale misurata in logmar e le  
variabili CCT e  PCT [ Di Pascuale 2009]. 
 
Scatterplot of cct against VISUS
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 VISUS:cct:   r = 0.1951; p = 0.1351
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 Abbiamo cercato una possibile correlazione tra lo spessore centrale del 
lembo trapiantato e la BCVA finale; anche in questo caso l’analisi non  
ha mostrato una correlazione statisticamente significativa.  In Letteratura 
Di Pascuale nega una correlazione sia tra BCVA e lo spessore centrale 
del lembo trapiantato, sia tra BCVA e lo spessore periferico del lembo 
( misurati entrambi con OCT).  Secondo altri studi invece la differenza 
tra lo spessore centrale e lo spessore periferico (misurati con Pentacam) 
del lembo influenza la BCVA finale [ Scorcia 2009]. 
 
Scatterplot of lembo against VISUS
Dati indip tempo 15v*62c
lembo = 107.6248+3.1907*x
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 VISUS:lembo:   r = 0.0462; p = 0.7262
 
 
 
 
 
 
 
 
In assenza di risultati che potessero indicarci la possibile causa di uno 
scarso recupero visivo, abbiamo sottoposto i pazienti ad una analisi 
topografica con Scheimpflug  camera per poter analizzare l’astigmatismo 
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residuo, difetti aberrometrici di basso e alto ordine, soffermandoci in 
particolar modo sulla mappatura altimetrica della faccia posteriore della 
cornea. Tale esame non è stato effettuato prima dell’intervento chirurgico 
per la possibilità di scarsa qualità di immagine data dalla presenza di 
edema corneale e guttae. 
L’analisi  statistica non evidenzia una relazione significativa tra BCVA e 
i valori aberrometrici, se non quella  (negativa) tra astigmatismo ed 
acuità visiva. 
 
Scatterplot of astigm against VISUS
Dati indip tempo 15v*62c
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 VISUS:astigm:   r = -0.4177; p = 0.0101
 
 
 
In Letteratura sono riportati pareri discordanti e soprattutto non 
riguardanti la correlazione tra recupero visivo e aberrazioni di basso e 
alto ordine.  Anche se DSAEK induce aberrazioni di alto ordine minori 
rispetto a PK, le irregolarità della superficie corneale posteriore può 
presumibilmente aumentare dopo DSAEK. Recenti studi hanno calcolato 
irregolarità di alto ordine della faccia anteriore  e posteriore della cornea 
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negli occhi sottoposti a DSAEK utilizzando i dati di altezza topografici 
ottenuti con un topografo corneale  con Scheimpflug camera. I difetti di 
alto ordine posteriori  nei  6 mm  centrali della cornea risultavano  
statisticamente significativi in occhi sottoposti DSAEK rispetto a quelli 
sottoposti PK, nonostante una differenza non significativa nei 4 mm 
centrali. Così finora, poco si sa circa le HOA corneali della superficie 
corneale posteriore dopo cheratoplastica endoteliale.[Koh 2012] 
Inoltre nonostante le aberrazioni di alto ordine  in DSAEK siano minori 
rispetto a quelle di PK e DALK i risultati clinici-funzionali  sono 
inferiori. [ Bahar 2009][ Chen 2009] 
Inoltre  in Letteratura  non sono state riscontrate correlazioni 
statisticamente significative tra HOA anteriori e posteriori e spessori dei 
lembi trapiantati.  
Nemmeno tra i pazienti sottoposti a DSAEK  e quelli sottoposti a 
DSAEK + facoemulsificazione + IOL in camera posteriore è stata 
dimostata una differenza statisticamente significativa nei valori 
aberrometrici. Anche nel nostro studio non abbiamo osservato differenze 
statisticamente significative tra il recupero visivo del gruppo DSAEK 
rispetto a quello dei pazienti sottoposti a intervento combinato. 
Ne deriva che l’acuità visiva post-operatoria  non dipende solo dai valori 
aberrometrici ma da altri fattori [ Muftuoglu 2010]. 
 
In assenza di patologie concomitanti oculari, non esiste una causa 
specifica che possa spiegare  un ridotto risultato visivo conseguente  a 
DSAEK [Heinzelmann  2013]. 
 
Una possibile spiegazione può essere l’aumentato spessore corneale 
totale a causa di lembi spessi trapiantati nella DSAEK. Ma come 
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riportato  nel nostro studio e secondo Villarrubia et al. [ Villarrubia 
2011], lo spessore del lembo non influenza BCVA 
Anche  l'aumento delle aberrazioni corneali della superficie posteriore 
devono essere considerati; questa potrebbe essere legata all’ acuità visiva 
in seguito DSAEK [Hindman et al 2007; Muftuoglu et al 2010; 
Yamaguchi et al . 2011]. 
 
 Un'altra spiegazione potrebbe essere una qualche forma di opacità 
corneale sottoepiteliale visualizzabile  in immagini Pentacam [Uchino et 
al. 2011] o mediante microscopia confocale [Espana & Huang 2010]. 
Una possibile spiegazione per haze subepiteliale post- DSAEK può 
essere  un edema corneale preesistente di lunga durata  nella cornea del 
ricevente.  
Nel nostro studio abbiamo analizzato, come riportato nel grafico 
sottostante, la correlazione tra BCVA espresso in logmar e lo score di 
riflettività dell’haze sub epiteliale (Kabayashi score). 
Tutti i valori del visus sono stati riportati in funzione dei corrispettivi 
valori di score sub epiteliale. Ne deriva una funzione crescente , con P 
significativo e  R coefficiente di correlazione  0,64. 
Possiamo pertanto sostenere l’ipotesi di una correlazione tra le due 
variabili indipendentemente dal tempo, come confermato nello studio di  
Espana [Espana & Huang 2010] dove una correlazione significativa 
veniva riscontrata tra haze subepiteliale e BCVA con Spearman 
coefficiente di correlazione R 0,65 e  P 0,0004.  Secondo Kobayashi 
inoltre oltre l’haze sub epiteliale come quello a carico dell’interfaccia 
donatore-ricevente si riduce nel tempo del post-operatorio ma può 
persistere  fino a  6 mesi, pertanto ritarda il recupero visivo. [ Kobayashi 
2008].  
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Pochi studi hanno riportato le ipotesi riguardanti il meccanismo ezio -
patologico di formazione dell’haze epiteliale; questi hanno riscontrato 
nelle cornee affette da patologie quali la cheratopatia bollosa, un 
accumulo di  proteine della matrice extracellulare. Tra queste proteine 
sono state riconosciute  a livello dello stroma anteriore, riferibili alla 
fibrosi sub-epiteliale, il collagene e la fibrillina -1. [ Ljubimov 1996; 
Ljubimov 1998]. Inoltre altri studi hanno evidenziato come la fibrosi sub 
epiteliale possa essere riscontrata, tramite microscopia confocale, già 
dopo 12 mesi dall’instaurasi dell’edema corneale; pertanto sarebbe 
opportuno non attendere più di 1 anno dalla diagnosi di edema per 
programmare l’intervento.[ Morishige 2009] 
 
 
 
 
Scatterplot of VISUS against subepit haze score
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Di seguito diagrammi binari ottenuti riportando le diverse variabili indipendentemente dal tempo; 
facendo riferimento al grafico sottostante caso sottostante, tutti i valori del visus sono stati riportati viin 
funzione dei corrispettivi valori di subepit haze score
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Inoltre abbiamo analizzato, come riportato nel grafico sottostante, la 
correlazione tra BCVA espresso in logmar e lo score di riflettività 
dell’haze  dell’interfaccia donatore-ricevente (Kabayashi score). 
Tutti i valori del visus sono stati riportati in funzione dei corrispettivi 
valori di score dell’interfaccia. Ne deriva una funzione crescente , con P 
significativo e  R coefficiente di correlazione  0,71. 
Possiamo pertanto sostenere l’ipotesi di una correlazione tra le due 
variabili indipendentemente dal tempo.  
Lo studio di Kobayashi e quello di Ferrari confermano i nostri risultati. 
[ Ferrari 2012; Kobayashi2008] 
 
Secondo Espana [Espana & Huang 2010] la ridotta acuità visiva post-
DSAEK è attribuibile all’haze sub epiteliale e non a quello 
dell’interfaccia, infatti non riscontra una correlazione statisticamente 
significativa  tra  quest’ultimo e BCVA .  Altri studi hanno dimostrato 
l’influenza dell’haze dell’interfaccia nello scarso recupero visivo, 
confermando una riduzione dell’haze progressiva, fino  a 6 mesi di 
periodo post-operatorio. [ Pantanelli SM 2012; Kobayashi2008] 
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Scatterplot of VISUS against interfac haze score
microscop conf_visus no tempo 7v*62c
VISUS = -0.1436+0.3046*x
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Piccole particelle situate a livello di interfaccia sono un riscontro 
comune in seguito DSAEK, e sono osservati anche dopo l'intervento 
chirurgico LASIK. L'origine di particelle interfaccia è stata oggetto di 
ricerca: generalmente ritenuti essere associato all'uso del 
microcheratomo , sono stati osservati anche dopo l'applicazione del laser 
a femtosecondi . Più probabilmente corrispondono a detriti cellulari. I 
piccoli materiali altamente riflettenti sono visibili nello stroma profondo 
della cornea destinatario. Questi  materiali ipereflettenti  potrebbero 
essere depositi di  cristallini / lipofuscina o una fase di transizione tra le 
cellule dei  cheratinociti (cheratinociti e miofibroblasti attivati). Tuttavia, 
l'origine precisa e significato clinico di queste strutture rimangono poco 
chiari. 
 
 Dai dati ottenuti abbiamo valutato una eventuale correlazione tra la 
densità delle particelle presenti all’interfaccia e la BCVA. Tutti i valori 
del visus sono stati riportati in funzione dei corrispettivi valori didensità 
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di particelle. Ne deriva una funzione crescente , con P significativo e  R 
coefficiente di correlazione  0,68. 
Possiamo pertanto sostenere l’ipotesi di una correlazione tra le due 
variabili indipendentemente dal tempo.  In contrasto con il nostro 
risultato Espana , Kobayashi  e Ferrari dimostrano un’assenza di 
correlazione tra particelle ed acuità visiva; ma  Kobayashi  concorda con 
la nostra dimostrazione della riduzione della densità delle particelle nel 
tempo, mentre Ferrari ha riscontrato nel suo studio una stabilità della 
densità. [Espana & Huang 2010; Ferrari 2012; Kobayashi2008] 
 
 
Scatterplot of VISUS against particle
microscop conf_visus no tempo 7v*62c
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Analogamente ad altri autori, non abbiamo trovato cheratinociti attivati  
o cellule dendritiche a livello di interfaccia . [Espana & Huang 2010; 
Kobayashi2008] Questo potrebbe essere dovuto sia alla bassa densità di 
queste cellule nello stroma posteriore, o al tempo trascorso dalla 
chirurgia, che consentirebbe cheratociti di diventare quiescente. 
 
 
 
 
 
Correlations (microscop conf_visus)
Marked correlations are significant at p < .05000
Variable VISUS 1 S VISUS 1 M VISUS 3M
1S subepit haze score
1S interfac haze score
1S particle
1M subepit haze score
1M interfac haze score
1M particle
3M subepit haze score
3M interfac haze score
.7456 .8064 .8090
N=20 N=20 N=20
p=.000 p=.000 p=.000
.7119 .6617 .6793
N=20 N=20 N=20
p=.000 p=.001 p=.001
.6678 .6480 .5603
N=20 N=20 N=20
p=.001 p=.002 p=.010
.6288 .4770 .5695
N=20 N=20 N=20
p=.003 p=.033 p=.009
.5485 .6694 .5836
N=20 N=20 N=20
p=.012 p=.001 p=.007
.6912 .6752 .5876
N=20 N=20 N=20
p=.001 p=.001 p=.006
.6337 .5861 .6113
N=20 N=20 N=20
p=.003 p=.007 p=.004
.8481 .6087 .7935
N=20 N=20 N=20
p=.000 p=.004 p=.000
Matrice di correlazione (r ) 
per i dati a 1 settimana, 1 
mese 3 mesi:
r= coefficiente di correlazione
N= numero campioni
p= sigificatività
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CAPITOLO 6 
 
CONCLUSIONI 
 
 
Il miglioramento precoce di BCVA dopo l'intervento chirurgico  di 
cheratoplastica endoteliale è attribuibile sia alla rimozione di endotelio 
non funzionante ,  sia alla rimozione delle guttae  che alla conseguente 
diminuzione  dell’ edema corneale .  
Dopo questo periodo postoperatorio, la limitazione e il plateau del 
recupero di  acuità visiva a lungo termine è  di  probabile natura 
multifattoriale.  
 
La dispersione della luce può essere indotta da cambiamenti cronici della 
regione subepiteliale e  dello stroma della cornea ricevente.  
 
Inoltre pieghe del tessuto donatore possono causare irregolarità della 
superficie corneale posteriore . Tutto ciò è stato associato con la visione 
insoddisfacente dopo DSAEK . 
 
Dai risultati ottenuti dal nostro studio l’astigmatismo residuo, la 
riflettività dell’haze sub-epiteliale, la riflettività dell’haze dell’interfaccia 
donatore-ricevente e le particelle all’interfaccia  svolgono  un ruolo 
importante nel raggiungimento di una buona acuità visiva. 
 
In conclusione, la microscopia confocale in vivo è in grado di 
identificare anomalie corneali subcliniche in pazienti sottoposti a  
DSAEK che non mostrano un recupero visivo ottimale.  
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Sono necessari ulteriori studi con  un maggior  numero di pazienti 
arruolati  e un  periodo di follow-up più lungo per comprendere appieno i 
cambiamenti corneali stromali a lungo termine dopo DSAEK e  per 
verificare se le alterazioni strutturali corneali residue siano o meno  
reversibili. 
 
L’evoluzione della DSAEK è la DMEK ( descemet’s  membrane 
endothelial keratoplsty). Il vantaggio di questa tecnica è che eliminando 
l'interfaccia tra donatore e tessuto corneale ricevente fornisce una 
perfetta sostituzione anatomica di membrana  di Descemet ed endotelio,  
così da rimuovere  alcune limitazioni al risultato visivo. 
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